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多重耐药肺炎克雷伯菌耐药机制及治疗策略的研究进展
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【摘要】 肺炎克雷伯菌可引起多种感染性疾病，近年来多重耐药和高毒力肺炎克雷伯菌在临床检出率日益增

加，尤其在重症感染中更为常见。多重耐药肺炎克雷伯杆菌的耐药机制十分复杂，是院内感染的主要病原体之

一。本文对多重耐药肺炎克雷伯杆菌的耐药机制及治疗策略简要综述，以提高临床医师对多重耐药肺炎克雷伯杆

菌的认知，为抗感染方案的制定及抗菌药的选择提供线索。
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【Abstract】 Klebsiella pneumoniae can cause a variety of infectious diseases. In recent years, the clinical detection
rates of multidrug resistant and highly virulent Klebsiella pneumoniae are increasing, especially in severe infections. The
resistance mechanism of multidrug resistant Klebsiella pneumoniae is very complicated, and it is one of the main patho-
gens of nosocomial infection. This paper briefly reviews the drug resistance mechanism and treatment strategies of multi-
drug resistant Klebsiella pneumoniae, in order to improve the knowledge of clinicians about multidrug resistant Klebsiella
pneumoniae and provide clues for the formulation of anti-infection programs and the selection of antibiotics.
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肺炎克雷伯菌(Klebsiella pneumoniae，Kpn)是一种

条件致病菌，易导致免疫力低下的人群发生呼吸系

统、泌尿系统、伤口等部位的感染甚至产生败血症。

近年世界各国均有报道发现新型高毒力及多重耐药

的肺炎克雷伯菌(multidrug resistance Klebsiella pneu-
moniae，MDR-Kpn)，当感染免疫力低下人群后易引起

全身侵袭性感染如肝脓肿、脑膜炎等[1]。临床研究表

明，在重症监护病房和新生儿病房易爆发MDR-Kpn
感染[2]，也有研究结果显示患者感染 MDR-Kpn与吸烟

史、慢性病史、是否入住重症监护病房、吸痰、手术史、

输血史等有关 [3]。MDR-Kpn菌株的产生和传播是目

前亟待解决的问题。了解MDR-Kpn的耐药机制、制

定有效的治疗策略对临床工作有重要意义。以下就

近几年内对MDR-Kpn的耐药机制研究及治疗策略进

展方面做一简要综述。

1 多重耐药肺炎克雷伯菌的主要耐药机制

Kpn为革兰阴性短杆菌，细胞膜由内膜、含肽聚糖

层的水性周质及外膜三层结构组成，由于结构上的特殊

性，大部分抗菌药难以通过其细胞膜产生抗菌作用[4]。

Kpn多重耐药的主要机制包括抗菌药物的摄入减少、

产生多种药物分解酶、生物被膜形成以及通过质粒结

合方式的耐药基因转导等[2]。故 MDR-Kpn的产生是

多因素综合造成的，下面分别陈述：

1.1 药物的摄入减少

1.1.1 外排泵作用 加强外排泵(efflux pumps)
是细菌将胞内的药物或毒物排出细胞外的整合膜蛋

白，主要有以下五类：主要易化家族、多药与毒物外排

家族、小多药耐药家族、耐药结节分化家族(RND家族)
和 ATP 结合盒家族 [5]。 RND 家族中的 AcrAB 和

OqxAB外排泵在肠杆菌科检出率最高，可将β-内酰胺

类、大环内酯类、四环素类及喹诺酮类药物排出细菌体

外，以降低细菌胞内药物浓度，减弱药物抗菌活性[6]。若

外排泵调控基因发生突变，对编码外排泵基因的抑

制作用减弱，外排泵基因的表达亢进，则细菌耐药

性增强 [7]。

1.1.2 外膜孔蛋白(outer membrane protein，Omp)
改变 外膜孔蛋白是革兰阴性菌外膜上的三聚体蛋

白通道，抗菌药物可经Omp进入菌体。Kpn中与碳青

霉烯类药物耐药相关的膜蛋白有OmpK26、OmpK35、
OmpK36和OmpK37 [8]。OmpK35和OmpK36编码基

因的改变会导致Omp结构、孔径大小和特性发生变

化，进而抑制抗菌药物的扩散及与靶目标的结合 [9]。

CASTANHEIRA等 [10]的研究表明头孢菌素酶(AmpC
酶)协同OmpK36蛋白的变性失活或缺失可介导Kpn
临床分离株对碳青霉烯类产生耐药。故转运系统的

Omp减少可使细菌产生暂时性耐药。
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1.1.3 青霉素结合蛋白 (penicillin binding pro-
teins，PBPs)改变 青霉素结合蛋白是一类催化细菌细

胞壁肽聚糖结构合成的酶，结合碳青霉烯类药物后会

长时间酰化从而活性降低甚至失活[11]，导致细菌细胞

壁结构破损，菌体破裂死亡。由于哺乳动物细胞无细

胞壁结构，故使用碳青霉烯类药物时机体正常细胞不

会受到影响[12]。PBPs是细胞壁上抗菌药的主要靶点，

若编码PBPs的基因表达量减少或组成PBPs的结构发

生变异，则会导致碳青霉烯类药物与细菌结合减少，

耐药性增强。研究表明，PBPs按质量大小可分为高分

子量PBPs和低分子量PBPs，前者是转肽酶，后者为水

解酶。LEVY等 [13]的研究也显示PBPs中仅几个氨基

酸被替换就会极大增加细菌对抗菌药物的耐受性。

1.2 产生药物分解酶

1.2.1 β-内酰胺酶 β-内酰胺类药物抗菌治疗

效果好，可选择范围大，临床应用广泛。产生β-内酰

胺酶是对该类抗菌药耐药的主要原因，β-内酰胺酶类

有青霉素酶、AmpC酶、超广谱β-内酰胺酶(ESBLs)及
金属β-内酰胺酶(MBLS)等 [14]。目前临床上产ESBLs
的Kpn检出率较前增加，广谱抗菌药物的长期应用也

可诱导产ESBLs的Kpn的形成。β-内酰胺酶通过质粒

介导或染色体突变破坏β-内酰胺环，使抗菌药失去活

性[15]。药物学家针对耐药机制研制出克拉维酸、阿维

巴坦等β-内酰胺酶抑制剂与β-内酰胺类抗菌药联合

使用，成功增加了药物抗菌活性[16]。

1.2.2 氨基糖甙类酶 临床常用的氨基糖甙类

抗菌药物有庆大霉素、阿米卡星、链霉素等，结合细菌

核糖体后通过干扰细菌细胞内蛋白质的合成、破坏细

菌细胞结构从而起到抗菌作用，对Kpn感染疗效较

好。氨基糖甙类抗菌药物主要的耐药机制是细菌产

生共价修饰酶即氨基糖甙类灭活酶，该酶主要存在于

细菌胞浆中，发生磷酸化作用后变成氨基糖苷磷酸转

移酶(APH)、发生核苷化作用变成核苷转移酶(ANT)、
发生乙酰化作用变成氨基糖苷乙酰转移酶(AAC)，以
上酶类对药物均有不同程度灭活作用[17]。氨基糖甙类

灭活酶基因由质粒及转座子编码[18]，易在在不同菌种

间传播，导致细菌对氨基糖苷类抗菌药耐药性增强。

1.2.3 碳青霉烯酶 碳青霉烯酶是 ESBLs的一

种，可水解头孢菌素类、青霉素类及碳青霉烯类等多

种抗菌药[19]，是导致Kpn对碳青霉烯类抗菌药物敏感

性下降最关键的原因。目前碳青霉烯酶主要分为A、

B、D三类。

1.2.3.1 A类碳青霉烯酶 简称A类酶，是丝氨

酸蛋白酶的一种，具有广泛的抗菌药物水解活性。肺

炎克雷伯菌碳青霉烯酶(Klebsiella pneumoniae carbap-
enemase，KPC)是目前临床最多见的A类酶。2001年
YIGIT等[20]在美国首次分离出产KPC的Kpn菌株，在

我国KPC-2型碳青霉烯酶检出率最高[21]。KPC可分解

舒巴坦、克拉维酸等常见类型β-内酰胺酶抑制剂，含

KPC的Kpn对多黏菌素、替加环素等抗菌药敏感性较

高，是目前临床的主要治疗手段。

1.2.3.2 B类碳青霉烯酶 简称B类酶，都最少

含有一个金属锌离子活性中心，故也称为金属β-内酰

胺酶。B类酶中的新德里β-内酰胺酶(NDM)能水解几

乎所有的β-内酰胺类抗菌药物[22]。NDM与KPC编码

基因相比，其传播形式更为复杂。NDM基因不仅可

以被肺炎克雷伯菌获得，也可以被其他肠杆菌科细菌

获得[23]。产NDM的Kpn菌株常与非β-内酰胺类药物

交叉耐药，进一步产生多重耐药[24]，对于新型β-内酰胺

类/β-内酰胺酶抑制剂头孢他啶-阿维巴坦也产生耐

药，但对替加环素和多黏菌素较敏感。

1.2.3.3 D类碳青霉烯酶 D类碳青霉烯酶又称

为苯唑西林(OXA)酶，在Kpn中以OXA48最为常见[25]。

D类碳青霉烯酶种类繁多，文献报道的有200余种，但

该类酶可水解的抗菌药物种类较少，虽与碳青霉烯类

抗菌药物的结合力高但水解效能低，故耐药性较低。

但有研究发现D类酶可与其他药物分解酶产生协同

作用从而导致广泛耐药，BERGLUND等[26]的研究证实

某菌株如同时携带 OXA-48 与黏菌素耐药基因

MCR-1，则对碳青霉烯类和多黏菌素均会产生耐药。

产D类酶的Kpn发生院内爆发性流行的可能性较大，

值得临床重视[27]。

1.3 生物被膜的形成 细菌在机体内繁殖分化

的过程中会分泌一些多糖、脂蛋白和DNA等物质将菌

群包裹形成微生物聚集体，这些物质被称为生物被

膜。Kpn生物被膜内的多糖基质可阻止各种抗菌药

物、蛋白酶、补体等进入菌体，并协助β-内酰胺酶破坏

抗菌药分子，使细菌耐药性增强[28]。氨基糖类药物与

生物被膜上的正电荷性质一致，在进入细菌时除机械

屏障、化学灭活外又增加了电荷屏障，使Kpn对氨基

糖类药物耐药性进一步增强[29]。生物被膜的存在增强

了Kpn在各种环境条件下的适应能力、抵抗宿主免疫

反应及抗菌药物攻击的能力[30]，是MDR-Kpn维持其活

性的重要条件之一。

1.4 基因突变的产生 Kpn对氟喹诺酮类药物

耐药的主要机制为编码DNA旋转酶中的CyrA基因及

编码的拓扑异构酶的ParC基因发生变异，相关抗菌药

同酶-DNA的复合物无法有效结合，导致抑制细菌

DNA合成的功能失效[31]。如果CyrA与ParC同时突变，

Kpn对氟喹诺酮类药物的耐药性会进一步增强 [32]。

WANG等 [33]通过病毒体谱发现 blaKPC基因突变与

Kpn对碳青霉烯的耐药等有关。LI等 [34]通过对一株

MDR-Kpn进行全基因组测序发现耐药质粒是Kpn广
泛耐药的遗传机制，由于质粒的可转移性遗传因素，
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多种突变产生的耐药基因在不同菌种间传播，导致

MDR-Kpn产生。

2 MDR-Kpn感染的治疗策略

选择MDR-Kpn感染的治疗药物及方案时要重视

细菌药敏试验的作用，应选择药敏结果提示敏感的抗

菌药物，还要注意联合用药时药物的协同性[35]。给药

时注意根据不同患者的年龄、肝肾功能及体表面积来

调整给药剂量、给药间隔及抗菌药滴注速度等。

2.1 碳青霉烯类 碳青霉烯类药物是抗菌谱最

广、抗菌活性最强的非典型β-内酰胺酶类抗菌药，对

大多数β-内酰胺酶相对稳定[36]，是目前我国临床用于

治疗MDR-Kpn感染的首选药物。研究显示，耐碳青

霉烯类肺炎克雷伯菌(CRKP)感染时，碳青霉烯类药物

与其他药物联合用药的疗效优于碳青霉烯类单药[37]。

用药过程中要严格控制以避免不合理用药或药物滥

用造成的Kpn菌株耐药性突变。

2.2 多黏菌素 目前我国临床上使用的多黏菌

素类抗菌药主要为多黏菌素B和多黏菌素E，其抗菌

谱较窄，主要用于治疗严重耐药的革兰阴性菌感染。

体外药敏试验证实多黏菌素存在异质性耐药，单独使

用疗效不佳，故临床上常与碳青霉烯类、替加环素、磷

霉素等联合应用[38]。EZADI等[39]发现以多黏菌素B为

基础联合用药治疗MDR-Kpn感染疗效较好，同时可降

低抗菌药用量，减少耐药菌株的产生。多黏菌素与利福

平联合应用可治疗生物被膜相关的CRKP感染[40]。由

于多黏菌素具有一定肾毒性及神经毒性，故用药期间需

注意监测肾功能，关注不良反应的发生。

2.3 替加环素 替加环素是新型四环素类衍生

型抗菌药，其抗菌机制是与细菌核糖体可逆性结合从

而抑制蛋白质的合成，抗菌谱广泛，抗菌效能高。美

国食品药品管理局批准其用于治疗复杂性皮肤软组

织感染，复杂性腹腔感染和难治性细菌引起的社区获

得性肺炎[41]。为了预防耐药菌株产生并降低重症感染

患者的死亡率，现在临床上常将超常规剂量替加环素与

碳青霉烯类、β-内酰胺类等其他类型抗菌药联合使用。

2.4 氨曲南 氨曲南是全人工合成的单环β-内
酰胺类抗菌药，通过与 PBP3结合抑制细菌细胞壁合

成，对革兰氏阴性菌有很强的抗菌活性。碳青霉烯类

药物问世时氨曲南几乎被弃用，随着CRKP的传播，氨

曲南在临床应用逐渐增加，在治疗产MBLS的肠杆菌

感染中有一定地位。目前氨曲南与β-内酰胺酶抑制

剂阿维巴坦联合制剂正在临床研发中，用于治疗由产

MBLS的肠杆菌引起的严重感染 [42]。氨曲南抗菌谱

窄，不良反应较少，结合药敏结果应用可有效避免因

滥用而诱导的耐药菌株产生。

2.5 β-内酰胺酶抑制剂 β-内酰胺酶抑制剂常

与抗菌药物制成复合制剂，对于MDR-Kpn感染，β-内

酰胺类/β-内酰胺酶抑制剂复合制剂比单用β内酰胺类

抗菌药疗效更好 [43]。2019年 5月 21日新型β-内酰胺

类/β-内酰胺酶抑制剂复合制剂头孢他啶-阿维巴坦在

国内批准应用临于临床，其对存在 ESBLs、KPC、
AmpC及OXA-48耐药机制的大多数革兰氏阴性菌感

染均有一定的抑制作用，且有临床证据显示在初期治

疗阶段其疗效优于多黏菌素[44]。第三代头孢菌素具有

广谱抗革兰氏阴性杆菌活性，同时阿维巴坦扩大了头

孢他啶的活性范围，增强了对多重耐药的革兰氏阴性

杆菌的抗菌效能。头孢他啶-阿维巴坦联合氨曲南治

疗MDR-Kpn感染，是一个兼顾多重耐药机制的合理

选择。BUSH [16]报道一例同时产KPC-4和NDM-1的
Kpn菌株引起的重症肺炎合并血流感染，使用头孢他

啶-阿维巴坦联合氨曲南治疗获得成功。

2.6 磷霉素 磷霉素是一种环氧化物型抗菌药

物，其分子量小且结构简单，组织穿透性较好，可与多

种细菌细胞壁结合后破坏细胞壁结构发挥抗菌作

用。磷霉素与多种抗菌药联合用药时均表现为协同

作用，且无交叉耐药产生[45]。磷霉素还可以抑制细菌

生物被膜形成，从而加速机体对细菌的清除，提高药

物抗菌效果[46]。长期应用磷霉素可产生水钠潴留和电

解质紊乱，失代偿性心力衰竭、肾衰竭或肝硬化的患

者需要谨慎使用。

2.7 其他新型药物

2.7.1 头孢地尔 头孢地尔是2019年11月14日
美国批准上市的第 5代新型头孢菌素，其结合三价铁

后通过革兰氏阴性菌细胞膜上的铁转运蛋白而进入

细胞内，通过这种转运方式，头孢地尔可在细菌胞内

达到一定的浓度并抑制细菌细胞壁的合成过程。目

前头孢地尔尚未进入我国临床，但临床实验结果表明

头孢地尔治疗组对革兰氏阴性杆菌的有效性强于碳

青霉烯治疗组[47]。

2.7.2 瑞巴坦 瑞巴坦是一种新型β-内酰胺酶

抑制剂，目前常与亚胺培南组成联合制剂应用于临床，

从而增加亚胺培南对非发酵革兰氏阴性菌的抗菌活

性。临床实验表明亚胺培南和瑞巴坦都具有良好的肺

穿透性，亚胺培南/瑞巴坦组对医院获得性肺炎和呼吸

机相关肺炎的治疗效果较亚胺培南联合多黏菌素组

更好[48]。目前瑞巴坦虽未正式应用于我国临床，但根据

临床研究结果其对MDR-Kpn的治疗效果值得期待。

2.7.3 普唑霉素 普唑霉素是在西梭霉素结构

基础上改造得到的一种新型的氨基糖苷类抗菌药物，

改造后可抵抗氨基糖苷钝化酶的破坏从而保持活性，

通过抑制细菌蛋白质的合成而起到抗菌作用[49]。临床

实验中普唑霉素主要用于治疗多重耐药的革兰阴性

肠杆菌引起的严重感染，并且研究发现普唑霉素可与

β-内酰胺类抗菌药物产生潜在协同作用，抑制并减少
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碳青霉烯酶产生，抗菌效果较好。

2.7.4 依拉瓦霉素 依拉瓦霉素是一种新合成

的四环素类衍生物，对包括产ESBLs的Kpn等肠杆菌

和多种革兰氏阳性菌均有抗菌活性。依拉瓦霉素的

蛋白质结合率较高，治疗中不需要根据肾功能调整用

药剂量，最常见的不良反应是恶心、呕吐和腹泻。临

床试验数据显示，对于医院获得性感染的早期治疗，

依拉瓦霉素效果优于替加环素[50]，但目前其安全性有

待确定。

3 展望

Kpn生态分布广泛，基因组成多样，易在菌种间水

平传播，是院内感染的重要细菌。一旦发生多重耐药

甚至泛耐药Kpn的感染，则治疗难度大，预后较差。

因耐药速度快、耐药范围广，耐药机制复杂，新型药物

的研发又滞后于耐药菌株的产生，MDR-Kpn治疗一

直是临床的棘手问题及难点。探究细菌耐药机制，加

强MDR-Kpn的流行病学监测，控制耐药菌株的播散，

延缓抗菌药耐药进程，加快新型药物研发，相信

MDR-Kpn的感染一定能得到有效的控制。
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